ヒト卵巣ムチン性嚢胞腺癌の特異抗原 by 冨田 哲夫
金沢大学十全医学会維誌 第93巻 第 3号 417－ 426 く1984J
ヒト卵巣ム チ ン性嚢胞腺癌 の特異抗原
金沢大学が ん 研 究所病態生理 部 く主任 こ倉田 自章教授ン
冨 田 哲 夫
く昭和59年 4 月14日受付1
本論文の 要旨 は 日本癌学会第39 回く1980う に お い て発表さ れた ．
41 7
ヒ ト卵巣の m u cin o u s cystade n o c a rcin o m aく以下 M C Cと略1 の不溶性分画 をデス オ キ シ コ ー ル 酸
塩 で可溶化 した 分画を免疫抗原と して異種抗血清 を作製 した ． 十分な 吸収 を行 っ た抗血清 を使用 し， ゲ ル
内二 重拡散法 で 1部の M C Cに 特異的沈降線 の形成 を認 めた． 胎児臓器 を含む対照各組織は い ずれ も 沈降
線を生 じな か っ た ． 螢光抗体法で は M C C細胞 とくに その細胞膜 が特異的に 陽性で あ っ た ． e n zym e－1inked
im m u n o so rbe nt a s say で は す べ て の M C C標品に 対照組織よ り高い 活性が認め られ た． 抗原 は Pl ．泳動度
をも ち， S D S－ ポ リ ア クリ ル ア ミド ． グレ ジ エ ン ト ． ゲ ル で は分子量約 65，000 であっ た ．
Key w o rds mucino u s cystaden o c a rcin o m a， O V a ria n c a n c er
tu m o r－Spe Cific a ntige n
卵巣癌 の よう な体深部の腫 瘍 に つ い て は 免疫学的な
早期診断法の確立が とく に 望 まれ るが ， そ の可能性は
ひ と えに 特異な腫瘍抗原の 有無 に かか っ て い る
． 卵巣
褒胞腺病の マ ー カ ー 抗原の 研 究 は 1970年代 に 活発 に
行われ ， 幾つ か の 腫瘍抗原 が見い だ され た が， それ ら
は柴液性愛胞腺痛 くs e r o u s cystaden o ca rcin o m a， 以
下S C C と略l に つ い て の みの 分析 刷 や S C C とム チ ン
性愛胞腺痛 くm u cin o u s cystade n o c a rcin o m a， 以下
MC C と略つ を区別せずに 行 っ た抗原分析3 一 郎がか な り
多く， 両者 を区別 した 分析 で も 大部分は特異性の低い





l Olは M C C特異と思 わ れ る 抗原の存在 を ゲ ル 内
拡散法で 示 して い るが ， 抗原の 性質や 胎児分布 に つ い
ては触れ る に 至 ら なか っ た ． 1980年代に 入 り， B hatta －
Cha rya ら 川 が M CC の ホ モ ジネ ー ト を 抗原 と し て モ
ノク ロ ．ナ ー ル 抗体 の 作製 に 成功 し， S C Cと無関係 な
M C 抗原 の 存在 を明 ら か に して い る
．
し か しそ の 抗
原は胎児腸 に も 存在 の 示 さ れ る o n c ofetal な抗原 で
あ っ た ．
著者は M C Cの 不溶蛋白部分を可溶化 し て得た 分画
を免疫抗原と して異 種抗血清 を作製 し， ゲ ル 内拡散法，
免疫螢光法 ， e n Zym e－1inked im m u n o s o rbe nt assay
く以下 ELIS A と略1 に よ っ て 抗原分析を行い ， M C C
．特異 と思われ る抗原の 存在 を示 し， 抗原の 二 ． 三 の 性
状を明 らか に した の で こ こ に 報告す る．
材料お よ び方法
1 ． 材 料
M C C 7例 と対照の 卵巣腰瘍くS C C 9例 その 他lは す
べ て手術時に ， 卵巣以 外の 腫 瘍は主 と して 剖検時に ，
一 部 は手術時に 得 られ た． 正 常臓器 は数例の 非痛患者
か ら死後 8時間以 内の剖検 に 際して 入手 し， 胎児臓器
は 4 へ 6 ヵ 月胎児 3例か ら得た． こ れ らの 組織 は使用
時まで － 300Cに 保存 した． な お ， 組織 の 小片は包埋 剤
T iss u eTek II， 0 ． C． T ． Co mpo u nd のivisio nM ile s
In c．， U S Alに 封入 して－40QCに 保存 し， 螢光抗体法 に
使用 し た． 腫瘍材料は す べ て 一 部か ら フ ォ ル マ リ ン 固
定， パ ラ フ ィ ン 切 片， へ マ トキ シ リ ン ． エ オ ジ ン染色
標本を作製 し， 病理 診断を確認 した．
2 ． 粗 抗原 分 画 の 作製
凍結保存組織 を融解 し， S mith ら12Iの 方 法 の 変
法1 3
句 1引 に よ り不溶性蛋自分画 を抽出 した． こ の 不 溶分
画に 5倍容量 の 0．2％デ ス オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウム
液 くsodiu m des o xycholate， 以下 D O C と略J を加え
Tu m or－Specific Antige nくsJ in H um a nM u cinou sCystade n o c arcin o m a of the Ov ary．
Tetsu o Tomita， Depa rtm ent of Pathophysiolog yくDir ector こProf． Y． Kuratal， Ca n cer
Rese ar ch In stitute， K an a Z a W aUniv er sity．
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て ホ モ ジ ナイ ズ し， マ グネ テ ィ ツ タ ． ス タ
ー ラ ー を使
用 し て 48時間4 叫 8
0
Cで 渡 拝後， 10，000X g30分冷
却遠心 して上 清を得た， 沈漆に つ い て 0．2％D O Cに よ
る抽出操作 を更に 2回行 っ た ． 抽出 3 回の 上 清に はそ




Cに お き， 生 じた 沈澱 を低速遠心 に よ り集め た． 沈
澱 を合せ て小 量の蒸留水 に 溶か し， 3，000X g 5分遠心
後の 上 清を Sephar o se4B くPha rm a Cia Fin eChe mi－
c als， Sw edenl の カラ ム に 負荷 し， 蒸留水 また は 0．1
M リン 酸緩衝液くpH 7．4Jで溶出す ると小 さな pass分
画 の ピ ー ク と retain す る 低分子 分画 の主 ピ ー ク が 現
れる ． pa s s分画の ピ ー ク は D O Cに よ る第1 回抽出液
で は痕跡か ある い は欠如す る ． 低分子 分画 の 主 ピ ー ク
く一でfr2，， と呼 ぷ1 をプ ー ル して セ ロ フ ァ ン チ ュ ー ブ に
入れ ，冷室内で扇風機に か けて濃縮 し， 用 暗ま で － 20
0
C
に 保存した． 蛋 白定量は Lo w ry 法1 61に よ っ た ．
別に 抗原と して組織の 20％くWノVI生 理食塩水 ホ モ
ジ ネ ー ト あるい は 25％くWノVlO，01 M リン 酸緩衝液 ．
食塩水 pH 7．2くpho sphate．buffe red salin e， 以 下 P B S




3 ． 部分精製抗原 分 画 の 作製
下 記 の 家 兎抗血 清IgG 分 画 を BrCN－a Ctivated
Sepha r o se4 BくPhar m a cial に メ ー カ ー 記載 の 方法 に
従っ て結合さ せ ， エ タ ノ ー ル ア ミ ン処理 ．洗浄後 1．5X
lOcm の カ ラム に つ め， M CC の Pfr2く蛋白量5 m gl
を 負荷 し， 0．1M 重炭酸 ナ トリ ウ ム 液で 溶出し， 波長
280n m の 吸収 ピ ー ク を集め て濃縮 した ． す べ て の 操作
は 4 仙 8
0
Cで行 っ た ． 家兎抗血清は以 下の 4種 の 抗原
液 を 1ml の Fr e u nd，s c o mplete adju v a nt く以 下，
F C郎 で乳化 して それ ぞれ 別の 成熟家兎の肩甲骨下腔
に 0， 7， 14， 28日目の 4 回注射 し， 最終注射の 1過
後 に 全採血 して 4種類作製 し た． く1 正 常卵巣 ホ モ ジ
ネ ー ト1 ml， く2肝 ホモ ジ ネ ー ト 0．5 ml， 腎 ホモ ジ ネ ー
ト0．5ml， ほ肺 ホ モ ジネ ー ト 0．5 ml， 牌 ホ モ ジネ ー ト
0．5 ml， 川正 常 ヒ ト血清 1ml． ホ モ ジ ネ ー トは い ずれ
も 20％ くWノVl 生理食塩水 ホモ ジネ ー ト を使用 した．
抗血 清は － 20
0
Cに 保存 し， 用 時 4種の抗血清 を等量混
合 し た も の か ら 硫酸 ア ン モ ニ ウ ム 50％飽和 に よ り
工gG 分画 を得た ．
4 ． 抗血清 の 作製
体重 約 400g の モ ル モ ッ ト 9 匹に M C C 3例， S C C
6例 の P fr2標品各1 mlく5 m g蛋 釦 を F CA l ml で
乳化して 肩甲下腔に 注射 した． 0， 7， 14， 28 日 に
注射 を行い ， 35 日目 に 心採血 し， 抗 M C C抗血 清 3種，
対照の 抗 S C C抗血清6種 を作製 した． 抗血 清は小量 づ
つ 分割 して － 20
0
Cに保存 し， 凍結 ． 融解 を繰返 す こ と
は極力避 けた．
ゲ ル 内拡散剛 こはモ ル モ ッ ト抗血 清 1 mlに つ き正
常 ヒ ト血清 0．5 ml， 卵巣， 肝， 脾， 肺， 胃粘膜， 大腸
粘膜 ， 胎 児肝 の 2n％くWノVう生 理 食 塩 水 ホ モ ジ
ネ ー ト各 0．5ml及 び大腸癌の 20％くWノVう生理食塩
水 ホ モ ジ ネ ー ト 1 ml を加 えて 室温 に 1時間お き， つ い
で 4 句 8
0
C で 1晩低速回転 し， 10，000Xg20分冷却遠
心後， 上 清 を M inic o nB－15くAmicon Corpo r atio n，
U S AI に よ り1 mlに 濃縮 して 使用 し た．
螢光 抗体法用 に は 抗血 清0，1 mlに 正 常 ヒ ト 血 清
0．2ml， 卵巣と大腸癌の 25％くWIVIP B Sホ モ ジネ ー
ト を各0．2 ml，胎 児腸の 25％くWIVIP B Sホ モ ジネ ー
ト 0．3ml を加 え ， 室温 1時間， 冷室で の 回転 1夜後遠
心 し て 上 清 を と り， P B Sを加 え て 1．6 ml く最終濃度
1 ニ161 ある い は 3．2 mlく最終濃度1 ニ321 と して 使
用 した ．
E LISA 用 に は抗 MC C抗 血 清 0．01mlに つ き正 常
ヒ ト血清 7．5ml， ヒ ト血 清凍結乾燥 品 200m g， 卵巣
25％くWIVIP B S ホモ ジネ ー ト1 ml， 胎児腸25％ホモ ジ
ネ ー ト 2 ml， 粗 C E A標 品 4 mg くC E A として 130JLg
l，SCC の Pfr2標 品3 m g を加 え， 上記 同様 の 操作で 吸
収 を行 い ， 最終上 清に 等量 の 0．2 M酢酸 ナ トリ ウム 液
を加 え て 室温30分放置後 10，000X g30分冷却遠心
し， そ の 上 滞を P BS で透析後， P B Sで 10mlく最終濃
度 1 ニ1000うと して使用 した ． な お， 粗 CE A標晶は大
腸癌の 剖検材料 か ら Kr upey ら




ゲ ル 内 二 重拡散法くOu chte rlo ny 法lに は厚 さ 1．5 －
2．O m m の
．寒天 層に 直径 3m m， 間隔3 m m ま た は直
径 3 m m， 間隔 4 m m の 抗原 ． 抗体孔 を作製 した． 抗原




Cに お き 1 週 間観察 した ． 免 疫電気泳動 に は厚さ
1 － 1．5 m m の Aga ro s eH EtF M C Co rpo r atio n，
M a rin e Colloids In c． ， U S Al 層に 作 っ た抗原孔に
M C C P fr2 を加 えて 20m A く定電流l で 約 2時間電気
泳動後 ， 抗原 孔 よ り 4 m m 離れ た槽く幅1．5 m mうを作





螢光抗体法は未固定 cryo stat 切片 に つ い て 間接法
を行 っ た ． 終濃度 1 ニ16 ま たは 1ニ32の 吸 収抗血清を
室温 1 時間， FI T C標識抗 モ ル モ ッ LIgG亡家財
くBehringw erke A G， Ge r m a nyl の 1 ニ25 稀釈を室
温 30分反 応さ せ た． 観察 ． 撮影 は 01ympu s落射螢光
顕微鏡 B B－R F しBに よ っ た ．
E LI SA は Volle rら
1別の 操 作 の 小 変法1 91に 従 っ て
行 っ た ． 2 次抗体 に は パ ー オ キ シ ダ ー ゼ 標識抗 モ ル
ヒ ト卵巣 ム チ ン性喪胞腺癌の 特異抗原
モ ッ トIgG アフ ィ ニ チ イ
ー 精製抗体 仙 羊jくK irke－
ga ard 8t Perry Laboratorie sIn c． ， U S Al を使用 し，
0－phenyle n edia min eに よ る 反応 を室温15分 と し 直
ち に EI A Re ade rE L 307くBio ．Tek In stru m e ntsln cり
U SAl に よ り比 色定量 を行 っ た．
6 ． 物理 化学的分析
分析用 デ ィ ス ク電気泳動 は 7．5％ ポ リ アク リ ル ア ミ
ドゲ ル カ ラ ム く分離ゲ ル pH 8．9， 重 層ゲ ル pH 6．71 を
使用 し， トリス ． グ リ シ ン 緩衝液 pH 8．3 を溶媒 と し，
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泳動は 4 mAノtube で約 75分間行 っ た． 泳動後の ゲ ル
カ ラ ム に つ き以 下の 操作 を行っ た．く1 Co o m a s siebril－
1ia nt blu e R－250 に よ る染色． t2げ ル を aga r o s eH E
CF M C Co rp－1 の 薄層 に作 っ た槽内に お き， 免疫電気
泳動の場合 と同様 に 4 m m 離れ た 平行槽 を作 っ て 吸
収抗血清を入 れ ， 湿 潤状態 で4 － 8
0
c l週間反 応． 刷
ゲ ル を 2 m m 間隔で 横断 し， 各ス ライ ス を0．05 M炭
酸緩衝液くpH 9．6う の 0．3ml で抽出 し， 各抽出液 に つ
き E LIS Aに よ る抗原活性 の 測定．
Fig． 1． Ex a mple s ofim m u n odiffu sio n pattern s of abs o rbed a ntiserurn tO O V a ria n
m u cin o u s cystadeno ca rcin o m aくM C CI e xtr a ctin c ente r w ells against M C Ce xtr a ct
a nd v a rio u s c o ntr oIs a mple s．
くa11， M C Ce xtr a ctニ 2， nOr malhu m a n se ru町 3，1iv e rextra ctニ4， Sple e n e xtra ctニ5，
1u ng e xtr a cti 6， O V a ry e Xtr a Ct．
くbJl， MC Ce xtr a ctニ 2， fetal lu ng ho m oge n atei3， fetal liv erhom oge n ate三 4， fetal
SPle e nho mogenatei 5， fetalsto m a ch ho moge n ate三6，fetal inte stine ho m oge n ate．
くcll， M C Ce xtr a cti2， Kr uke nbe rgtu m o r e xtra cti 3，gr a nulo s a c elltu mor e xtra cti 4，
O V a ria n m u cin o u scystade n o m a e xtr a ctI5， e mbryonalc a rcin o m a e xtra cti6， O Varia n
S erO u S CyStaden o c a r cin o m a e xtra ct．
くd11， M C Ce xtr a ctニ2， C Olo n c a ncer e xtr a ctI3， ga Stric ca n ce r extr a ctニ 4， uterin e




Polya crylami de gr adie nt gel P A A 4130くP ha r－
m a cialを使用 し， M C Cの 部分精製抗 原分 画を泳動 し
て分子 量 の 測定 を行 っ た ． 分子 量 マ ー カ ー に は cyto．
Chr o m e系の M W－ M a rke rProteins くオ リ エ ン タ ル 酵
母工業1 を使用 した．
酵素 に よ る抗原分解試験 を以 下の よ う に 行 っ た
．
M C C Pfr2く50jLg蛋 白Imll を E LIS A用 プ レ ー トの
ウ ェ ル あ た り50ノノ1加 え て pH 9． 6，3 アC 2時間吸着 さ
せ た． ウ ェ ル 内液 をす て， m P B S，t2ユtry psinCTy pe工II，
Sigm a15FLg を含む0．05M トリス 塩酸緩衝温 pH 7．
5， く31pho spholipa seD くTy peI I， Sigm aI 25JLg を
含む 0．05 Mリ ン酸綬衝液， pH 7．0，く4Jn eur aminida se
くTy pe V， Sigm a150JLg を含む 0．1 M クエ ン 酸 － リ
ン 酸緩衝液， pH 5．3， をウ ェ ル に 50月l加え て 37
0
C 2時
間おき ， 洗 浄後 E L工S Aに より各ウ ェ ル の 抗原活性を測
定 した ．
成 績
1 ． ゲ ル 内拡 散法 の 成 績
未吸収抗 M C C P fr2抗血 清は M C C P fr2 に 限らず
対照 各組織 の Pfr2 あ るい は ホ モ ジ ネ ー ト に 対 して多
数の沈降線 を生 じる － そ こ で 既述 の 吸収を加 えた抗血
清 を使 用 す る と M C C P fr2ま た は 25％ くWIVl ホ モ
ジネ ー トと の 間 との み 1 本の 沈降線 を生 じ， 正 常各組
織の P fr2 また はホ モ ジネ ー ト， 胎児臓器 ホ モ ジネ ー ト
並 び に 他腫瘍の Pfr2 また はホ モ ジネ ー トに 対し て は
沈降線 を生 じな か っ た く図 1l． 7例 の M C C Pfr2棲
品 中4例が 特異沈降線 を生 じ たが ， 対照の 成人 臓乳
胎児臓器あ る い は他種 の 卵巣癌， 他臓器 癌は 1例も沈
降線 を生 じなか っ たく表 1う． 十瓦 同様 な吸収 を行っ
た 6種の 抗S C C Pfr2抗血 清 はす べ て の MC C Pfr2棲
品 に 対 して沈降線 を生 じ なか っ た ． な お， M C CPfr2
Table l． T hedistributio n ofo v a ria n m u cin o u s cystade n o c a rcin o m aくM C Cl－SPe Cific a ntige n sby gel
diffu sio n
Tissu e e xtr a ct No． tested No． po sitiv e Tis su e e xtr a ct No． tested No ． po sitive
No r m aladultorga n s
撫
5 田
Ov a ria n n e opla s m s
ホ
7 4Liv er MC C
Lu ng 5 0 S C C輌 ホ 9 0
Sple en 5 田 Embryo n al ca r cin o m a 3 0
Kidn ey 5 田 Kr uke nbergtum or 4 0
Sto m a ch 5 田 M u cin o u s cystade n o ma 3 0
La rgeinte stin e 5 0 Gr anulo sa c elltu m or 3 0
Sm al1inte stin e 5 田 Othe r n e opla s m s木
Ov a ry 10 田 Ga stric c a n c er 5 0
Pa n cr e as 3 0 Colo n c a nc e r 4 0
A dr e nal 3 田 Re n alcellc arcin o m a 4 0
T hyr oid 3 田 Br e a st c a n c er 2 0
Hea rt 2 0 Lu ng ade n o c arcin o m a 2 田




Ce rvic alc a n c e r ロ 0
Fetaloga n s
桝
Hepato m a ロ 0
Liv e r Pa n c re atic c a nc er ロ 0
Lung 3 田 Pr o static c a n c er ロ 田
Sple e n 3 田 Se min o m a ロ 0
Kidn ey 3 0 W ilm s
，
tu m o r ロ 0
Sto m a ch 3 田 R hab do myo s arc o m a ロ 0
工ntestin e 3 0 Leio myo s ar c o m a ロ 田
Cerebr um 田 田 M align a ntlympho m a ロ 0






Chondr o sa r c o m a ロ 田
＋ Thelo w－ m Ole c ular－ W eightfra ctio nくter m ed Pfr 2Jofthe de so xycholate－S Olubilized e xtr a ctpr epar ed
fr o mthein s olublefra ctio n ofe a chtiss u eく3 mg proteinlmり．
抽 20％くWIVlho moge n atein s alin e．
榊 Ser o u s cy stade n o c a r cin o m a．
ヒ ト卵巣 ム チ ン性嚢 胞腺癌の 特異 抗原
は抗 ヒ トア ル ブ ミ ン， 抗 ヒ トフ ィ プ リ ノ ー ゲ ン く以 上
MB L Ltd， 名古 劇 抗 ヒ ト 町 ア ン チ ト リプ シ ン ， 抗
ヒ トIgG く以 上 D A K O im m un oglobulin s Ltd． ，
Denm a rkl 抗血 清と は沈降線を生 じるが ， 抗 町 フ ェ ト
蛋白 のA K Oうや抗 み ミ ク ロ グ ロ ブ リ ンく生化学工業，
東刹 と は反応せ ず， 他の と 卜正 常血 清蛋白に 対す る
市販 の 抗血 清とも 沈降線 を生じた こ と は なか っ た ．
免疫電気泳動 で は M C C特異 と思わ れ る ア ー ク は
タlグ ロ ブ リ ン位 に 生 じた く図2う．
Fig． 2． Im m u no ele ctr opho re si こM C C e xtr a ct，
de v eloped with abs o rbed a ntis e ru m to M C C
e xtra ct．
421
2 ． 螢光抗体 法 の 成績
螢光抗体法用 の 吸 収 を行 っ た 抗 MC C P fr2抗血清
く終濃度 1 こ16 ま た は 1こ32J を使用 し， 間 接法 で
MC Cの 未固定切片 を染色 す る と M C C細胞 と く に そ
の 細胞膜が陽性染色を示 したく図3 aう． 卵巣く図3 bう，
心， 肝， 脾， 膵， 腎， 乳 甲状腺， 筋肉， 胎児腸 く図
3 clは陽性染色を示 さ ず， S C Cく図3dl， 子 宮頚部
扁平 上 皮癌， 絨毛上 皮癌， 胃腺病， 肝癌， 腎細胞癌 の
切 片は い ず れ も陰性で あ っ た ． な お ， 吸収抗 M C C Pfr2
抗血 清く1 ニ 抽 0．1ml を子宮頚部扁平上 皮痛あ る い
は Krukenbe rg 腰 瘍 の Pfr2 の 4mg 蛋白 で 吸 収 し，
0．1 ml に 濃縮 した も の で は 依然 と して M C C細胞 は
陽性染色を示 した が， MC C P fr2に よ る同様 な 吸収で
は M C Cの 染色性は失わ れた ．
3 ． E LIS Aの 成績
M C C Pfr2お よ び 対照材料 の各濃度 に つ い て，
E LIS A用 の 吸収 を行 っ た抗 M C CPfr2抗血清 く終濃
度 1 こ1000う に よ り測定 を行 い ， 図4 のよ う な d．s e
Fig． 3． Im m u n oflu o r es cenc e ofabs o rbed a ntiserum to M C Ce xtr a ct o n s e ction ofM C Cくaン， n O rm alo v a ryCbl，fetal intestin eくcI， a nd o v a ria n se r o u s cytade n o c a r cinom aくdl．
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r espo ns e c u rv eを得た． 徹底的な 吸収 を行 っ て い る た
め有効抗体畳 も低下 し， 測定感度 は E u S Aと して は
著 しく 低く な る が， M C C Pfr2で は2．5JLglml から
カ ー プの立 上 り が見 ら れ， 対照 の S C C Pfr2， 卵巣


















8．5 1 2．5 5 川 25 50 川8
く一点ノ叫
Fig．4－ Do se r e spo n se c u rv e S Obtain ed en zym e－
1inked im m u n o so rbent a ss ay くE LIS Al with
abs o rbed a ntise ru mtO M CC e xtra ct．
くeI， M C Cニく句I， O V aria n sero u s cystade no－
C a rCin o m aニくAJ， n Or m al o v a ry．
田
つ い で 50鵬ノml の各資料 に つ い て測定 を行 っ た
．
表 2の よ う に 7種 の MC C Pfr2 で は 0． D． 492nm が
0．1 5句 0．29で あ っ たの に対 し， 肝， 牌 ， 肺， 腎， 心，
胃粘膜， 大脳 の Pfr2標 晶は 0．0ト 0．05で あ っ た． 胎
児臓器 の 場合 Pfr2標 晶の 作製 は困難だ か ら， 50メgノ
mlの P B Sホ モ ジ ネ ー トに つ い て 同様 の 測定 を行っ
た
． 肝， 肺， 胃， 腸は 0■0 巨0．05の 吸 光度を示 した
．
な お ， MC C の 50JLglmi P B Sホ モ ジ ネ ー トは MCC
Pfr2標品に 近 い 吸光度 を示 した
．
Up pe r n o r malc ut．
Offpoint を吸 光度 0．06 とし て 他種癌 の Pfr2に つ い
て測 定 を行っ て み ると ， S C C， 肺腺凰 肺扁平上皮凰
肺小紙胸痛， 胃腺 凰 乳癌 ， 腎細胞癌 ， 前立腺癌，
Kr uke nbe rg 腫瘍の 各 1例 の Pfr2 はい ずれ も そ れ以
下で あ っ た ． なお ， C E A標晶 く130JLglmり の 吸光度
も 0．02以 下で あ っ た
．
4 ． 物理 化学的分析の 成績
M C Cの 部分精製標品に つ い て デ ィ ス ク 電気泳動を
行う と図 5 a の よ う に 5 へ 6本の バ ン ドが 認められた
が， 最も 強く 染ま る バ ン ドは R fニ 0．8の 位置 に あ り，
カ ラム の ゲ ル 内埋 込 み に よ る 吸収抗血清と の 二重拡散
を行う と その バ ン ド に 一 致す る沈降線が生 じた く図5
bう． なお ， 泳動後 の カ ラ ム を切出 し， 抽出 した分画に
つ い て E u S Aを行 っ た 結果 も R fニ 0．8 の 領域 に 活性
の ピ ー ク が認 めら れ た く図6う．
Table2． T he distributio n of M C C－Spe Ci丘c a ntige n sby ELIS A
Tissu e e xtr a ct o．D ．492n m Tiss u extra ct lo．占嘉 霜




Liv er 0．05 M C C－1 0 16
Lu ng 0．04 MC C－2 0 20
Sple e n 0．05 M C じ3 0 22
Kidn ey 0．01 MC C－4 0 15
Sto m a ch 0．05 M C C－5 0 21
Ov a ry 0
．01 M C C－6 0 15






M C C－7 0．29
S C C o．05
Lu ng ade n o ca rcino ma o o5






Lu ng squ a mo u s c ellc a r cin o ma o．05
Lu ng s m allc ellc a rcin o m a o．04
Ga stric carc e r o ol
Lu ng 0．05 Kruke nbe rgtu m o r o o4
Sto m a ch 0．04 Br e a stca n c er o o4
Inte stin e 0
．05 Re n alc ellcarcin o m a o．0 6
Pr o static c ar c e r o．02
C E Aくpu rityニ 3．25％1 0．02
春
optlC al de n sity with492n m．
綿 Pfr2く50JLg pr OteinlmlJ．
榊 25％くWノVJho moge n atein pho sphate－buHer ed salin e．
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Fig． 5■ Polya c rylami de dis cgelく7，5％1a n alysis of
a pa rtially purified M C Ca ntige n prepa ratio n．
Duplic ate gels were s ubje ctedto electr opho r esi
at4 mAltube fo r75min ．i O n e W a SS ubje ctedto
im mu n o a n alysis a ndthe other w a s stained with
Co o m as sie blu e－ T he c athode is upper mo st．
T he stain ed gel de m o n str ated s ev e ral ba nds． A
ba ndくRfニ 0－8， indic ated by a r ro wJw a sidentified
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Dt S T A N C E M tG R A T E D
Fig． 6． Ele ctr opho re si o n7．5％ polya c ryla mide
gelofa pa rtially pu rified M C Ca ntige nprepa r a－
tio n． The gelw a s c ut off atinter v als of2 m m，
a nd the a ntige nic a cti vity ofthe extr a ct fro m
ea ch slic e wa s a s sayed by E LIS A with abso rbed
antise ru mto MC Ce xtra ct． B P B， bro mphe n ol
blu e
，
Fig． 7． Patte rn o nS DS－pOlya c ryla mide gel
electr ophore sis of a pu rified MC Cantigenくright
C Olu m nJ－ Polyacrylami de gr adie nt gels P A A41
30 w er e u s ed． Fo r c o mpa riso n， m O nO m er and
polym e rs ofcyto chr o me C w er e also s ubjectedto
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S AM P L E S
Fig． 8． En zym atic degradatio n test of M C C
a ntigen by E L工S A． The a ntige nic a ctivity w a s
lo stby try psin but n otinflu e n ced by phospholi－
Pa Se D a nd n eu r aminidase－ Sa mple A， nO
e n zym eこ B， try pSinニ C， Pho spholipa s e D三 D，
ne ur a minida s e．
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部分精製抗原標晶をデ ィ ス ク電気泳動 に か け， Rfニ
0．8領 域 を 切出 し て 抽 出 し た も の に つ い て poly－
a c ryla mide gradie ntgel に よ る S D S存在下 の 電気泳
動を行う と， チ トク ロ ー ム 5僧体 と 6倍体 の 間に バ ン
ドを認め く図 り ， そ の 分子量 は約 65，000 と計算さ れ
た．
M C C Pfr2 をウェ ル に 吸着させ， 酵素処理 を行っ た後
E LIS Aを行う と図8 の よう な結果が得 られ た． こ の 抗
原活性 が try psin s e nsitive で pho spholipa se D や
n e u r a minida s e処理 に 抵抗す る こ と が示 さ れ て い る
．
try psin 処理 後大豆 トリ プ シ ン イ ン ヒ ビ タ ー く1 mgl
ml150JLl を加 え， 37
0
C 30分処理後 に E LIS A を行 っ て
も結果 に差 は なか っ た ．
考 察
ゲ ル 内拡散法， 螢光抗体法， E L工S Aに よ る以上 の成
績 か ら ヒ ト M C C に はA一泳 動 度 を も つ 分 子 量 約
65，000の 特異 な抗原が存在す る と考 え られ る． 同抗原
は正常成人臓敷 こも胎児臓器に も存在が認 め られ な い
し， S C C を含 む他の卵巣腫瘍 や子 宮頸部癌 を含む他臓
器腫瘍 に も調べ た限りで は存在 し ない よう に見 え る
．
こ のよ う な抗原分布 は こ れ まで に M C Cに 関連 して 知
ら れ て い る 抗原例 えば M C C－S CC共通抗原5冊 ，912 0I，
M C C，S C Cr 子宮頭部痛共通抗原21I， M C C，SC C一 子 宮内
腰痛共通抗原22，， M C C S C C一 胃共通抗原2 3，な どの 分布
とは明 らか に 異な っ て い る ． ま た胎児腸 に 存在 が認 め
ら れ な い こ と か ら， B hatta cha rya ら
11
切 モ ノ ク ロ
ナ ー ル 抗体が認識する抗原 とも異 な っ て い る と思わ れ
る
．
Cho wl O切 抗原との異同は 現在判 らな い ． C E A や
ぼ 一 フ ヱ ト蛋 白 と は関係が な い し， 抗原が 抗 み ミク ロ
グ ロ ブリ ン 抗血清と反 応 しな い こ とや 分布が M C Cに
限っ て い る こ とか ら組織適合抗原 と の 関連 も考 え難
い
．
MC C や S C C は上述 の よ う に 特異性の低 い 多 く の
抗原 を含ん で お り， その 大き さ の 割 に は癌細胞が少 い
の で 抗原の 精製 が難 しい
． 筆者 らが 部分 精製 した抗原
分画くPfr2j は抗原と して 良く用 い ら れ る 3 M． K C L抽
出液 な どと比較 す る と明 ら か に 混入 物が 少 い け れ ど
も， その 分画 に 対す る抗血清 に はな お不純 な抗体が多
く生 じて い るの で ， 機能的 に 単 一 な特異性 を示 す抗血
清 を得る た めに は更に 十分な 吸収 を行う必要が あ る．
しか し必要で十分な 吸収条件 の決定 は容易で な く， 試
行錯誤が避 け られ な い
． 実験初期 に行 っ た ゲ ル 内拡散
法 に は， 過剰の 吸収 を行 っ た抗血 清を使用 したが ， そ
れ らの 吸収の 中で真 に重要 なの は正 常血清と卵巣， つ
い で C E A やS C C Pfr2 な どで， 他 の臓器に よ る吸収 は
常 に必 要で は な い こ と が 以 後の 螢光抗体法 や E LISA
の 成凄か ら示 され た
－ しか し， どの検査方法 を用 いる
に し ても や は り大量 の吸 収物質に よる 抗血清の 吸収が
必要で， と く に EL工S A の よ う な方法の場合， 抗血清の
高度吸収が特異抗体 の量を も減少さ せ る ため， 感度の
著 し い 低下 を き た した
． そ の 点の 克服 に は モ ノ ク ロ
ナ ー ル 抗体の作製が どう し ても 必 要に な る
．
ただ しそ
の場含 も M C C や SC C の よう な複雑な抗原組成 をも
つ 材料を抗原 に 用 い る と特異性 を も っ た抗体の得られ
る確率 は極め て低 い で あ ろう
． 抗原の 一 層の 精製が今
後 の 重要 な課題 に な る．
結 論
ヒ ト卵巣癌 M C C から不 溶性分画 をと り， D O C処理
で 可溶化 した もの を免疫抗原と して 異種くモ ル モ ッ ト1
抗血清 を作製 した． 抗血清の十分な 吸収条件 を明らか
に した上 で， ゲ ル 内拡散法 ． 螢光抗体法 ． EL王S Aを行
い
， 以下の 様 な成績 を得 た．
1 ． ゲ ル 内二 重拡散法 で M C C4 例が 特異な沈降線
を生 じた一 対照 の正 常成人臓器， 胎児臓器， S C Cを含
む他種卵巣腰凰 他臓器腫瘍 はす べ て沈降線 を生じな
か っ た ．
2 ． 螢光抗体法で M C Cの 細胞 と く に その 細胞膜の
陽性染色 を認 め た． 対照組織く胃粘膜， 胎児腸， S C C，
子 宮頸癌 を含 むフ は い ずれ も 陰性 で あ っ た ．
3 ． 高度吸収抗血清 を使用 す るた め感度 は低下する
が ， E LIS Aに よ り M C C特異 な抗原の 分布 を測定出来
た
．
M C C棟晶 7例 は い ずれ も対照 組織 よ り高い 活性
を示 し た
．
4 ． 抗原 は 月1位 の 泳動度 を も ち， 分子量 は約 65，000
で ， トリ プ シ ン 感受性 を示 した
．
こ の抗原 の 臨床応用 に は抗原の 一 層の精製と精製標
晶に よ るモ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 の 作製 が努力さ れ なけれ
ば な ら ない ．
稿 を終 る に あた り， 御指 導 ． 御校閲 を賜 っ た倉 田自章教
乳 本研究 の機 会 をお 与え下 さ っ た金沢医科 大字産婦人科
桑 原惣隆教授 に 深甚な る謝意 を表 しま す． ま た終始御指導．
御教 示 を頂小 た岡田収 司助教授 なら びに 御協 力を頂い た病
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A bstract
T he in soluble fr a ctio n sfr o mhu m a n m ucin o u s cystade n o c a r cino m a sくM C CJ w e resolubiliz ed
by the aidof de s o xycholate． T he soluble produ cts， afte rgel filtr aion， W ere uSed to r aise a ntis e ra
in guin eapigs． T he tho roughly absorbed a ntisera wer e r e a ctiv ein gel diffu sio n with fr a ction s of
S Om e M C C but n ot with fra ctio n sof c o ntr ol tis sue sincluding fetal o rga ns and ot he rty pes of
neopla s ms． T he abso rbed a ntis e ra w e re re activ e o nly wit h M C Cs， in im m u n onu o r e s c e n cea nd
en zym e－linked im rnun OSO rbent ass ay． T he a ntigen w a s sho w nto ha v ePl －1ike rn Obilityin irnー
m u n o el ctropho r e si a nd an ap pa r e nt m ole c ula r w eigh t of 6 5，0 0 0 in S DS－POlya cryla mide
gr adie ntgels．
